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Resumo  
Introdução: A prevalência da síndrome de apneia obstrutiva do sono, que tem apresentado 
uma tendência crescente, é de 6% nos homens e 4% nas mulheres. Esta síndrome tem, por si 
só, grande impacto sobre a qualidade de vida, mas as consequências sobre o coração e 
sistema circulatório levam a que esteja associada a elevada morbi-mortalidade. 
Objetivos: Revisão da literatura sobre o risco cardiovascular associado à síndrome de apneia 
obstrutiva do sono, com uma abordagem aos mecanismos fisiopatológicos envolvidos, às 
patologias cardiovasculares relacionadas e à influência do tratamento desta síndrome sobre o 
risco cardiovascular. 
Desenvolvimento: A síndrome de apneia obstrutiva do sono caracteriza-se por um colapso 
recorrente parcial (hipopneia) ou total (apneia) da via aérea superior, levando a esforços 
inspiratórios não efetivos. Os episódios de oclusão da via aérea provocam hipoxemia aguda, 
hipercapnia aguda e geração abrupta de pressão intratorácica negativa. Estas alterações 
sistémicas despoletam mecanismos patológicos que têm implicações no sistema 
cardiovascular, nomeadamente alterações autonómicas, alterações do sistema Renina-
Angiotensina-Aldosterona, disfunção endotelial e inflamação sistémica. Este impacto reflete-se 
no aumento da incidência de síndrome metabólico, hipertensão arterial, insuficiência cardíaca, 
distúrbios do ritmo cardíaco e doença coronária.  
Conclusão: A relação entre síndrome de apneia obstrutiva do sono e risco cardiovascular é 
muito complexa e difícil de demonstrar, mas existe muita evidência que o comprova. São 
conhecidos vários mecanismos da fisiopatologia subjacente, descritos nesta revisão, no 
entanto são necessários mais estudos dado persistirem algumas lacunas e controvérsias. 
Palavras-chave: síndrome apneia obstrutiva sono, doença cardiovascular.  
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Abstract 
Introduction: The prevalence of obstructive sleep apnea syndrome, which has shown an 
increasing trend, is 6% in men and 4% in women. This syndrome has, in itself, a great impact 
on quality of life, but the consequences on the heart and circulatory system leads to high 
morbidity and mortality. 
Objectives: Review of the literature on the cardiovascular risk associated with obstructive sleep 
apnea syndrome, with an approach to the pathophysiological mechanisms involved, the related 
conditions and the influence of treatment of this syndrome on cardiovascular risk. 
Development: Obstructive sleep apnea syndrome is characterized by recurrent partial collapse 
(hypopnea) or complete (apnea) of the upper airway, leading to ineffective inspiratory efforts. 
The airway occlusion episodes cause acute hypoxemia, hypercapnia and acute abrupt 
generation of negative intrathoracic pressure. These changes trigger systemic pathological 
mechanisms that have implications on the cardiovascular system, including autonomic changes, 
changes of the Renin-Angiotensin-Aldosterone system, systemic inflammation and endothelial 
dysfunction. This impact is reflected in the increased incidence of metabolic syndrome, 
hypertension, heart failure, heart rhythm disturbances and coronary disease. 
Conclusion: The relationship between obstructive sleep apnea syndrome and cardiovascular 
risk is very complex and difficult to prove, but there is much evidence connecting these two 
entities. Several underlying pathophysiology mechanisms are known, which are addressed in 
this review, but more studies are needed given the existence of some gaps and controversy. 
Keywords: obstructive sleep apnea syndrome, cardiovascular disease.  
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Lista de Abreviaturas 
SAOS – Síndrome apneia obstrutiva do sono 
CPAP- Pressão positiva continua na via aérea 
AOS – Apneia obstrutiva do Sono 
AHI - Índice apneia/hipopneia 
SNS -  Sistema nervoso simpático 
RAA - Renina-Angiotensina-Aldosterona  
VFC - Variabilidade da frequência cardíaca 
HIC - Hipóxia intermitente crónica  
DMF - Dilatação mediada pelo fluxo   
ON – Óxido nítrico 
eNOS - Sintase de óxido nítrico endotelial  
ADMA- Dimetilarginina 
YKL-40 - Proteína 1 tipo quitinase 3 
PCR - Proteína C Reativa 
NF-kB - Fator nuclear kappa B  
TNF-α - Fator de necrose tumoral α   
IL – Interleucina 
GLUT - Transportador da glucose 
LDL - Lipoproteína de baixa densidade  
HDL - Lipoproteína de alta densidade 
LPL - Lipoproteína lipase  
PON1 - Paraoxonase-1  
HTA - Hipertensão arterial  
PA - Pressão arterial  
IC – Insuficiência Cardíaca 
HTP - Hipertensão pulmonar 
FA - Fibrilação auricular  
DC - Doença coronária 
EAM - Enfarte agudo do miocárdio  
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Introdução 
Existem dois tipos de síndromes de apneia do sono, a central e a obstrutiva (SAOS).(1) A 
primeira deve-se a uma diminuição do esforço ventilatório de origem central, enquanto a 
segunda resulta de uma obstrução intermitente da via aérea tornando-a não patente.(1, 2) 
Neste trabalho o objetivo é abordar apenas a síndrome de apneia obstrutiva do sono no 
contexto das doenças cardiovasculares associadas. 
A prevalência de SAOS, que tem apresentado uma tendência crescente, é de 6% nos homens 
e 4% nas mulheres.(3) Uma maior eficácia diagnóstica a par do incremento das condições que 
lhe estão associadas, como é o caso da obesidade, contribuem para o reconhecimento 
crescente desta entidade.(3) 
A SAOS tem, por si só, grande impacto sobre a qualidade de vida, mas as consequências 
sobre o coração e sistema circulatório levam a que esteja associada a elevada morbi-
mortalidade.(4)  
Há mais de 40 anos que a relação entre SAOS e o risco cardiovascular tem sido estudada com 
evidência cada vez mais forte dos fatores que lhe estão associados.(5) Vários estudos 
provaram, após exclusão de variáveis confundidoras como idade, sexo, raça, tabagismo, índice 
de massa corporal, diabetes, dislipidemia e hipertensão, que a SAOS é um fator de risco 
independente para doenças cardiovasculares.(6-8)  Para além disso, foi demonstrado que 
quanto mais grave a apneia maior o risco cardiovascular, e que existe um efeito benéfico do 
tratamento com  ventilação não invasiva (na forma de CPAP - pressão positiva continua na via 
aérea) nesse risco.(7)  
Neste trabalho, é proposto fazer uma revisão da literatura sobre o risco cardiovascular 
associado à SAOS. Pretende-se fazer uma abordagem aos mecanismos fisiopatológicos 
envolvidos, às patologias relacionadas e à influência do tratamento desta síndrome sobre o 
risco cardiovascular.  
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Métodos 
Procedeu-se a revisão bibliográfica através da pesquisa na base de dados eletrónica Pubmed, 
usando os seguintes termos MeSH (Medical Subject Heading): “obstructive apnea and 
cardiovascular disease”, “obstructive apnea and autonomic system”, “obstructive apnea and 
renin”, “obstructive apnea and endothelial dysfunction”, “obstructive apnea and inflammation”, 
“obstructive apnea and glucose metabolism”, “obstructive apnea and lipid metabolism”, 
“obstructive apnea and hypertension”, “obstructive apnea and heart failure”, “obstructive apnea 
and arrhythmia”, “obstructive apnea and coronary disease” e “obstructive apnea and treatment”, 
com pesquisa por nomes de autores e artigos, sem restrição pelo tipo ou ano de publicação, 
mas sendo dada preferência aos estudos mais relevantes, mais recentes (desde 2014 até 
2016) e provenientes de fontes com maior fator de impacto. Também outros artigos foram 
incluídos indiretamente a partir das referências dos que foram selecionados na pesquisa inicial. 
Só artigos com acesso a texto completo foram objetos de seleção. 
  
 7 
Desenvolvimento 
1. Definição  
A apneia obstrutiva do sono (AOS) caracteriza-se por um colapso recorrente parcial (hipopneia) 
ou total (apneia) da via aérea superior, levando a esforços inspiratórios não efetivos.(6, 9) O 
colapso ocorre na parte posterior da língua, na úvula e palato mole.(5)  O evento de apneia 
termina com o despertar noturno, que muitas vezes não é percebido pelo doente.(5) 
Esta condição leva a vários sintomas de que se destacam excessiva sonolência diurna, 
insónia, despertares recorrentes durante a noite, cefaleias matinais, depressão, irritação, 
ansiedade, disfunção neuro-cognitiva, dificuldades de concentração, dispneia noturna, nictúria 
e disfunção eréctil que caracterizam a SAOS.(5, 6, 9, 10) O mais comum e também 
considerado mais importante pelo impacto na vida do doente é a sonolência diurna.(3) 
O rastreio de SAOS pode ser feito através do Questionário de Berlim, e a avaliação da 
sonolência diurna pode ser feita através da Escala de Sono de Epworth.(5, 11) No entanto, o 
diagnóstico final habitualmente requer um estudo com polisomnografia.(5) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Quadro 1. Questionário de Berlim, retirado de Vaz et al (11) 
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A severidade da doença é determinada pelo número de eventos respiratórios por hora de sono 
[índice apneia/hipopneia (AHI)], e o número e severidade das dessaturações.(9) Desta forma, é 
considerada ligeira quando AHI entre 5-15 por hora, moderada quando AHI 15-30/h e severa 
quando AHI> 30/h. (9) 
O desenvolvimento de SAOS relaciona-se com o género, sendo mais frequente no sexo 
masculino, com a idade, aumentando a prevalência com o aumento da idade, e com o peso, 
sendo a obesidade considerada um risco major.(3) 
Os fatores de risco são vários nomeadamente: a) variantes anatómicas como tamanho da 
mandíbula, posição do osso hióide, hipertrofia amigdalina; b) obesidade e adiposidade 
abdominal (os obesos têm mais deposição de gordura à volta da faringe estreitando a via 
aérea, e têm menores volumes pulmonares); c) redução do tónus neuromuscular por exemplo 
devido a álcool, fármacos sedativos e hipnóticos.(10) 
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2. Fisiopatologia 
A SAOS é uma doença complexa na qual estão envolvidos vários mecanismos patológicos 
relacionados com os episódios de oclusão da via aérea que têm implicações no sistema 
cardiovascular, nomeadamente hipoxemia aguda, hipercapnia aguda e geração abrupta de 
pressão intratorácica negativa, que pode atingir valores tão baixos quanto -60mmHg.(5, 9, 12)  
Os despertares noturnos breves são um mecanismo protetor da asfixia, no entanto provocam 
fragmentação do sono que por si só também tem consequências nefastas a vários níveis. 
 
 
 
HTA | Aterosclerose | Isquemia do miocárdio | Insuficiência Cardíaca | Arritmias Cardíacas
⇑ SNA ⇒ ⇑ PA 
e ⇑ FC  
⇑ Stress 
Oxidativo ⇑ RAA
⇑
Inflamação
Disfunção 
endotelial
⇓ Entrega 
de O2 ao 
miocárdio
⇑ Pressão 
AE e VE 
⇓ PaO2 ⇑ PaCO2 ⇓ Pressão Intratorácica Despertares
Apneia Obstrutiva do Sono
Figura 1. Consequências agudas e crónicas da apneia obstrutiva do sono. PaO2, pressão arterial de oxigénio; 
PaCO2, pressão arterial de dióxido de carbono; SNA, sistema nervoso simpático; FC, frequência cardíaca; PA, 
pressão arterial; RAA, Sistema Renina-angiotensina-aldosterona; AE, aurícula esquerda; VE, ventrículo 
esquerdo. Adaptado de Floras et al (12) 
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2.1. Alterações Autonómicas 
Vários estudos demonstraram haver modulação autonómica com maior ativação simpática e 
menor ativação parassimpática em doentes com SAOS, e que a inibição parassimpática é tanto 
maior quanto mais grave o AHI.(12-14)  
A ativação simpática é considerada um mecanismo patogénico major para a doença 
cardiovascular e o principal desencadeador parece ser a hipóxia.(15) Durante os episódios de 
apneia ocorre dessaturação da oxi-hemoglobina que provoca ativação do sistema nervoso 
simpático (SNS) por ser, em conjunto com a hipercapnia, um potente estimulador quimio-
reflexo no corpo carotídeo para a descarga eferente simpática.(5, 12, 15)  
O corpo carotídeo é composto por células tipo I – células glómicas quimio-sensíveis e por 
células tipo II – células de sustentação. As primeiras estão em contacto com os terminais 
nervosos dos neurónios ganglionares petrosos, e as segundas estão em contacto com uma 
densa rede capilar.(16) Desta forma, estímulos químicos provenientes do sangue, como hipóxia 
e hipercapnia, facilmente chegam por difusão às células quimio-sensíveis.(16) As células tipo I 
de seguida fazem a quimio-transdução dos estímulos através da síntese e libertação de 
neurotransmissores como acetilcolina, ATP e catecolaminas, e neuromoduladores como 
neuropéptidos e adenosina.(16) 
A hipóxia é essencial mas no estudo de Palma et al (2014) foi demonstrado que esta só é o 
principal modulador do sistema nervoso autónomo numa fase mais tardia, sendo que numa 
fase inicial a apneia tem o papel principal ao provocar diminuição do tónus parassimpático, 
provavelmente através de recetores de estiramento pulmonares, sendo responsável pelas 
alterações autonómicas mais súbitas.(17)  
Também a inflamação sistémica e a ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona 
(RAA), que como está descrito mais adiante ocorrem na SAOS, estimulam o corpo carotídeo 
através de recetores para a angiotensina nas células tipo I e recetores para citocinas pró-
inflamatórias nas células tipo I, células tipo II e células vasculares do corpo carotídeo.(16) Em 
situações de hipóxia, está demonstrado haver aumento da expressão desses recetores e 
também haver produção local de péptidos vasoativos (como angiotensina e citocinas) no corpo 
carotídeo que funcionam como sinalizadores autócrinos/parácrinos.(16)  Esta desregulação 
associada aos despertares noturnos que sucedem o evento de apneia, estimulam o sistema 
nervoso simpático.(5, 16) 
Concomitantemente à ativação simpática, parece ocorrer uma diminuição da sensibilidade do 
reflexo barorecetor espontâneo, principalmente a longo prazo, provocando sustentação da 
desregulação autonómica alterada durante o dia.(6)  
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A estimulação do SNS provoca vasoconstrição periférica, altera a modulação do músculo 
cardíaco e modifica a variabilidade da frequência cardíaca (VFC).(5, 6)  
Concluindo, a evidência disponível permite então afirmar que na SAOS existe uma ativação do 
SNS e são conhecidos os mecanismos pelos quais ocorre, nomeadamente a hipóxia, apneia, 
inflamação, sistema RAA e despertares noturnos.  
As descargas eferentes para o músculo esquelético inerentes à estimulação simpática 
associada a esta síndrome podem mitigar a sonolência diurna que o caracteriza e sendo este 
um dos sintomas de alerta, a sua ausência pode atrasar o diagnóstico.(12) 
 
2.2. Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona 
Existe evidência crescente de uma importante ativação do sistema RAA na SAOS, com 
estudos a mostrar a ocorrência de aumento da atividade da renina, de níveis elevados de 
aldosterona e angiotensina II, e de diminuição dos níveis destas hormonas com a terapêutica 
da SAOS.(5, 18) Para além disso, tal como Nishijima et al (2014) mostraram, a estimulação 
deste eixo endócrino relaciona-se com a gravidade do AHI.(19)  
Estudos mostram que a hipóxia intermitente crónica (HIC) e o sistema nervoso simpático em 
conjunto estimulam a libertação de renina pelas células justaglomerulares no rim, e 
consequentemente ativam o sistema RAA.(5, 12) Mas, o papel da hipóxia está envolto em 
elevada discórdia.  
Linz et al (2014) observaram em modelo animal (suínos) que a desnervação simpática renal 
atenua as alterações neurohumorais, e como com este procedimento não há melhoria da 
hipóxia e hipercapnia, sugeriram que as alterações hemodinâmicas se devem principalmente 
ao SNA, tendo as alterações dos gases no sangue uma menor influência.(20) Já  Zalucky et al 
(2015) mostraram que a longo prazo a hipóxia parece ter implicações mais significativas porque 
os episódios repetitivos de hipoxemia provocam lesão renal acabando por levar a fibrose 
tubulointersticial e a um desequilíbrio sustentado do sistema RAA.(21) Todavia um estudo 
recente de Lykouras et al (2015), ainda que com uma amostra pequena, mostrou que a hipóxia 
crónica intermitente não provoca alterações no sistema RAA.(22) 
Neste mesmo estudo, Linz et al (2014) também observaram que o aumento da aldosterona não 
está apenas associada à ativação do sistema RAA uma vez que os seus níveis aumentam 
primeiro do que os níveis de renina, provavelmente devido a uma estimulação direta das 
suprarrenais.(20)  
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Assim sendo, apesar de demonstrada e provada a ativação do sistema RAA em doentes com 
SAOS, ainda muito falta saber em relação aos mecanismos subjacentes. O SNA parece ser 
essencial, já o papel da hipóxia ainda é discutível, sendo necessários mais estudos. 
 
2.3. Disfunção endotelial 
A disfunção endotelial traduz-se por uma redução da vasodilatação, por um estado pró 
inflamatório e por propriedades pró-trombóticas e é por isso um fator de risco cardiovascular 
comportando-se como percursor para a aterosclerose e hipertensão.(23, 24)  
A avaliação da função endotelial pode ser feita através da análise da dilatação mediada pelo 
fluxo (DMF), medição da espessura da média e íntima das artérias, número de células 
progenitoras endoteliais em circulação e fatores de crescimento endotelial.(24) Usando estes 
métodos, vários estudos têm mostrado que a SAOS é uma fator de risco independente para a 
disfunção endotelial, estando presente nestes doentes mesmo antes da doença cardiovascular 
clinicamente evidente.(6, 12, 15, 25)  
O óxido nítrico (ON) tem um papel determinante para o bom funcionamento vascular, em larga 
medida por ser o vasodilatador principal responsável pela vasodilatação dependente do 
endotélio, mas também por possuir funções adicionais como inibidor da agregação plaquetária 
e da expressão de moléculas de adesão.(15)  
Na SAOS a HIC provoca stress oxidativo que tem um papel importante no desenvolvimento de 
disfunção endotelial uma vez que leva à diminuição de ON.(15) Num estado de stress oxidativo 
aumentam os níveis de superóxido que interage com o ON inibindo-o, há maior degradação do 
cofator da sintase de óxido nítrico endotelial (eNOS), e há diminuição da atividade da enzima 
dimetilarginina dimetilaminohidrolase, com consequentemente aumento do ADMA 
(dimetilarginina) - inibidor do cofator da eNOS.(15)  
Nos doentes com SAOS existe também evidência de redução de substâncias protetoras anti-
oxidantes, como a glutationa e vitaminas A, C e E, de atividade diminuída de enzimas anti-
oxidantes como a superóxido dismutase e catalase, bem como de aumento de outras 
substâncias que parecem ser prejudiciais para o endotélio nomeadamente endocano e YKL-40 
(proteína 1 tipo quitinase 3).(15, 26, 27) 
A hipóxia estimula também a libertação de endotelina (potente vasoconstritor derivado do 
endotélio) e de fator de crescimento endotelial vascular, bem como prejudica os mecanismos 
de reparação vascular.(15, 23) 
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A inflamação, também envolvida na patofisiologia da SAOS como descrito mais adiante, parece 
também estar envolvida na disfunção endotelial.(28) Kanbay et al (2015) mostraram que os 
níveis de Proteína C Reativa (PCR) e principalmente de pentraxin-3 estão elevados em 
doentes com SAOS e que se relacionam com a disfunção da DMF.(28) Ambas as substâncias 
são marcadores inflamatórios, mas os níveis de pentraxina-3 tiveram maior correlação 
provavelmente por serem libertados pelas células endoteliais, tornando-os um marcador mais 
específico de disfunção endotelial do que a PCR que é libertada pelo fígado e macrófagos em 
resposta à inflamação sistémica.(28) 
Concluindo, a evidência demonstra que a SAOS se apresenta como uma predisposição para a 
disfunção endotelial, tendo o stress oxidativo e o ON papéis essenciais, através de 
mecanismos fisiopatológicos conhecidos. Revela também a influência de outros fatores como o 
efeito direto da hipóxia no endotélio e a inflamação. Fica por explicar o mecanismo subjacente 
ao aparecimento de certas substâncias prejudiciais como o endocano e à redução de certas 
substâncias protetoras como a vit A.  
A acompanhar a disfunção endotelial, alguns estudos, ainda que limitados, têm também 
demonstrado hipercoagulabilidade em doentes com SAOS ao revelarem aumento de 
fibrinogénio, ativação plaquetária, fatores da coagulação ativados e outros marcadores 
trombóticos.(5, 29)  
 
2.4. Inflamação  
Na SAOS, os ciclos de hipóxia, por si só, e o concomitante stress oxidativo, pela disfunção 
endotelial que provoca, estimulam a inflamação.(29-32)  Isto ocorre através de: a) aumento dos 
níveis circulantes de moléculas de adesão (por exemplo molécula de adesão vascular–1 e  L-
seletina) que provocam migração e ativação de leucócitos; b) ativação do fator nuclear kappa B 
(NF-kB) que é um fator de transcrição envolvido na resposta inflamatória; c) promoção da 
libertação de citoquinas pró-inflamatórias como o fator de necrose tumoral α (TNF-α) e 
interleucinas 8 (IL-8) e 6 (IL-6); d) ativação da cascata do complemento; e) diminuição de 
citocinas anti-inflamatórias como a IL-10.(29-32)  
Para além disto, na SAOS, os leucócitos apresentam maior libertação de anião superóxido 
devido a uma maior ativação da oxidase NADPH, fortalecendo ainda mais o stress oxidativo e 
disfunção endotelial com consequente aumento da inflamação.(15)  
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Gaines et al (2015) estudaram as diferenças de género na resposta inflamatória em doentes 
com SAOS e detetaram que os homens comparados com as mulheres apresentam uma 
resposta inflamatória mais severa, e associaram esta observação ao facto dos homens 
apresentarem maior percentagem de gordura visceral que é metabolicamente mais ativa e pró-
inflamatória.(33)  
A PCR, como marcador inflamatório, revelou-se um preditor de gravidade do índice AHI e de 
risco cardiovascular em vários estudos, no entanto Korkmaz et al (2015) demostraram que a 
PCR e a VS não são bons marcadores de inflamação nestes doentes.(33-35) Uma boa notícia 
é que estão em estudo novos marcadores inflamatórios que se espera serem mais úteis na 
caracterização da inflamação na SAOS, nomeadamente pentraxina-3, nesfatina-1, YKL-40, 
GPR 120 (recetor acoplado a proteína G), PLR (rácio linfócitos-plaquetas), entre outros.(31) 
A inflamação é um importante contribuidor para a iniciação e desenvolvimento de aterosclerose 
e moléculas como a PCR e a IL-6 têm sido identificadas como fatores de risco para doença 
cardiovascular.(30, 31) Para além disso, a inflamação parece contribuir para o aparecimento 
dos sintomas na SAOS. Andaku et al (2015) no seu estudo mostraram estar relacionada com a 
sonolência diurna podendo esta até ser considerada um marcador de inflamação.(35)  
Em suma, a evidência corrobora o estabelecimento de uma relação entre SAOS e inflamação 
com mecanismos bem conhecidos envolvendo a hipóxia e o stress oxidativo. Como lacuna 
neste tópico destaca-se a necessidade de encontrar marcadores inflamatórios mais 
discriminativos para este grupo específico de doentes. 
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3. Manifestações Clínicas 
3.1. Síndrome Metabólico 
O síndrome metabólico consiste numa compilação de fatores de risco cardiovasculares, 
nomeadamente obesidade, alterações do metabolismo da glicose, dislipidemia e hipertensão 
arterial.(36)  A obesidade é um fator de risco major para a SAOS e não uma consequência pelo 
que neste trabalho esta só irá ser abordada como potencial fator confundidor no risco 
cardiovascular.(37) 
É frequente doentes com SAOS apresentarem síndrome metabólico, no entanto os 
mecanismos patofisiológicos não são completamente compreendidos. Wu et al (2015) 
mostraram no seu estudo uma relação entre SAOS e síndrome metabólico independente da 
obesidade.(38) O mecanismo mais provável é tratar-se de um processo multifatorial 
envolvendo a inflamação, o sistema nervoso autónomo, o stress oxidativo e a hipóxia.(39, 40)  
3.1.1 Metabolismo da glicose 
Os doentes com alterações do metabolismo da glucose apresentam grande prevalência de 
SAOS. Por outro lado, os doentes com SAOS têm risco aumentado de diabetes e na presença 
desta associa-se a um mau controlo da glicemia.(41, 42)  
O estado pró-inflamatório destes doentes, com aumento de citocinas como IL-6 e TNF—α e 
diminuição dos níveis de adiponectina (hormona que aumenta a sensibilidade à insulina), está 
associado à resistência à insulina.(29, 43) O TNF—α provoca a fosforilação dos substratos do 
recetor da insulina intracelular afetando a resposta à insulina nas células.(40) Também a 
diminuição de citocinas anti-inflamatórias parece ter efeitos no metabolismo. Leon-Cabrera et al 
(2015) mostraram que a diminuição dos níveis de IL-10 se relaciona com a gravidade da SAOS 
e com os níveis de hiperinsulinemia e resistência à insulina.(44) 
A obesidade está muito associada à SAOS e doentes obesos têm elevada quantidade de 
tecido adiposo branco (tecido endocrinamente ativo devido às adipocinas) metabolicamente 
disfuncionante devido a infiltrados de macrófagos e outras células como linfócitos T e 
mastócitos.(39) A libertação de citocinas e óxido nítrico daí decorrente promove a resistência à 
insulina da obesidade.(39) O estado pró-inflamatório da SAOS estimula ainda mais este 
processo como demonstrado por Yadav et al (2014) que mostraram que em doentes obesos a 
marcação de TNF—α era tanto maior no tecido adiposo quanto mais severa fosse a SAOS.(45) 
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A ativação simpática provoca inibição mediada por catecolaminas da secreção de insulina ao 
ativar recetores α2 adrenérgicos nas células β pancreáticas e altera a sensibilidade dos tecidos 
a esta hormona.(29, 39) Para além disso, as catecolaminas também estimulam ao nível do 
fígado a secreção de glucose, ativam a glucogenólise e promovem gluconeogénese.(40)  
O stress oxidativo provoca alterações no metabolismo da glucose.(39) Elevados níveis de 
peróxido de hidrogénio inibem a atividade da insulina por mecanismos ainda pouco claros, mas 
segundo algumas teorias incluem uma inadequada fosforilação dos recetores, alteração da 
sinalização, diminuição da transcrição de GLUT-4 (transportador da glucose) e lesão das 
células β pancreáticas.(40) 
A hipóxia promove o fator 1 induzido pela hipóxia (HIF), e este inibe a sinalização da insulina 
ao diminuir a expressão de GLUT-4 e altera o transporte de glucose nos adipócitos ao 
aumentar o transportador GLUT-1.(39, 40) Wang et al (2015) usando ratos como modelos 
mostraram que a HIC provoca diminuição da expressão de GLUT-4 tanto a nível do mRNA 
como a nível da proteína.(46) 
Nestes doentes estão também descritos níveis aumentados de cortisol e hormona do 
crescimento, sabendo-se que a primeira inibe a secreção de insulina e a segunda inibe a 
atividade da insulina.(39)  
O sono é um conhecido regulador da libertação de certas hormonas e a SAOS está associada 
a despertares noturnos e consequentemente a privação do sono.(5) Esta privação faz diminuir 
os níveis de leptina e aumentar os níveis de grelina com o consequente aumento do apetite, 
contribuindo para a alteração metabolismo da glucose.(5) 
Assim, a evidência existente prova que os doentes com SAOS apresentam vários fatores de 
risco para o desenvolvimento de alterações do metabolismo da glucose sendo eles a 
inflamação, a obesidade, o SNA, o stress oxidativo, a hipóxia e a privação do sono.  
3.1.2. Metabolismo dos lípidos 
Os doentes com SAOS apresentam níveis aumentados de colesterol total, LDL (lipoproteína de 
baixa densidade), HDL (lipoproteína de alta densidade) e triglicerídeos devido a estimulação da 
biossíntese de lípidos e a supressão da clearance de lipoproteínas.(8, 47) 
A HIC induz o fator de transcrição SREBP-1 (Proteína de ligação ao elemento de resposta a 
esterol-1) responsável pela estimulação da transcrição de genes relacionados com a síntese de 
lípidos nomeadamente o gene da desaturase 1c do esterol coenzima A (Δ-9-desaturase 1c) 
responsável pela síntese de ácidos gordos.(8, 48) Para além disso, inibe a depuração de 
lipoproteínas ricas em triglicerídeos pela supressão da atividade da lipoproteína lípase (LPL) e 
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suprime a captação de triglicerídeos pelo tecido adiposo por um mecanismo LPL 
dependente.(8, 48) Isto ocorre porque a HIC provoca diminuição de um importante recetor 
nuclear, o PPAR-α (recetor alfa ativado por proliferadores de peroxissoma) envolvido na 
regulação da atividade transcricional de múltiplos genes incluindo da LDL.(49) 
Adicionalmente à HIC, também o estado inflamatório, particularmente certas citocinas como a 
IL-1, podem alterar o metabolismo do colesterol e LDL através das células endoteliais 
vasculares.(50)  
Na SAOS, não há apenas aumento dos lípidos como também há uma oxidação aumentada 
destes o que é um estímulo acrescido para a aterosclerose.(15) De facto, Feres et al (2015) 
mostraram haver níveis elevados de LDL oxidado nestes doentes, uma marca de peroxidação 
lipídica.(51) Esta oxidação deve-se ao aumento das espécies reativas de oxigénio e à 
diminuição da paraoxonase-1 (PON1) - enzima que protege as lipoproteínas da oxidação.(15) 
Yadav et al (2014) mostraram haver níveis mais baixos de PON1 no grupo com SAOS, e que 
esta se relacionava com aumento do TNF—α, revelando a influência da inflamação no 
processo.(45)  
Numa situação de stress oxidativo e estado inflamatório sistémico, a HDL pode perder a sua 
capacidade de proteger o sistema cardiovascular através das suas funções anti-inflamatória, 
anti-oxidante, anti-trombótica e de proteção das células endoteliais, com consequente aumento 
do risco cardiovascular.(5)  
Resumindo, a evidência atual explica o papel importante da HIC e stress oxidativo no 
estabelecimento de dislipidemia nestes doentes. São precisos, contudo, mais estudos para 
explicar em concreto o papel da inflamação. 
3.1.3. Hipertensão arterial 
A SAOS foi identificada como fator de risco independente para o desenvolvimento de 
hipertensão arterial (HTA) e é considerada a causa secundária mais comum de hipertensão 
resistente.(52-54) Está presente em 30 a 50% dos doentes com HTA e em 2/3 dos doentes 
com HTA resistente, sendo que a severidade da HTA correlaciona-se com a severidade da 
SAOS.(12, 55) A prevalência de HTA em doentes com SAOS chega aos 80%, havendo um 
risco de 1-4% de desenvolver HTA por cada evento por hora de sono.(6, 56)  
Numa pessoa saudável a pressão arterial (PA) durante a noite é menor do que durante o dia 
(redução de cerca de 10%-20%), no entanto, na SAOS a HTA que se desenvolve numa fase 
inicial é caracterizada por um padrão nondipping.(5, 15, 29) O padrão nondipping consiste 
numa diminuição da PA noturna inferior a 10% ou ausência completa da queda noturna da PA, 
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e é uma marca do aumento do tónus simpático.(54) O padrão nondipping é considerado um 
marcador de mau prognóstico, estando associado a um risco maior de eventos 
cardiovasculares.(57)  
Mokhlesi et al (2014) demonstraram que o aparecimento de HTA se correlaciona mais com 
eventos de apneia ocorridos durante a fase REM (movimento rápido dos olhos) do sono, do 
que na fase Não REM (movimento não rápido dos olhos), talvez por haver maior ativação 
simpática e maiores necessidades metabólicas.(58) 
Na SAOS a longo prazo, as alterações sistémicas decorrentes da ativação do SNS, da ativação 
do sistema RAA e da disfunção endotelial levam a que a HTA se torne não só noturna mas sim 
sustentada tornando-se progressivamente mais severa e refratária a fármacos.(15, 54, 55)  
Durante a noite, o fluido retido por ação do SNA e da aldosterona, devido à diminuição da força 
da gravidade que o mantém na fase diurna nos membros inferiores, acumula-se nas partes 
superiores nomeadamente no pescoço e região peri-faríngea aumentando ainda mais a 
resistência das vias aéreas e agravando assim a SAOS.(54) Este fenómeno é particularmente 
evidente nos doentes com hipertensão resistente a fármacos.(54) 
Estão reportadas correlações entre os níveis plasmáticos de aldosterona (PAC) e a severidade 
da SAOS, principalmente em doentes com hipertensão resistente, sendo esta associação 
reforçada pelo facto do uso de espironolactona (antagonista da aldosterona) melhorar o IHA e 
a HTA resistente.(5, 6, 59)  
A hipertensão também está envolvida no desenvolvimento de inflamação sistémica. Num 
estudo realizado por Ulasli et al (2015) foi demonstrado que indivíduos com padrão nondipping 
tinham maiores níveis de mediadores inflamatórios como IL-2.(60) 
Apesar de toda a evidência a favor, a correlação entre SAOS e hipertensão arterial tem sido 
posta em causa, nomeadamente num estudo original publicado recentemente no qual os 
autores concluíram que a SAOS por si só não pode ser considerada um fator de risco 
independente para hipertensão, principalmente para hipertensão refratária, uma vez que na 
amostra usada outros fatores de risco para HTA estavam presentes em maior percentagem nos 
doentes com SAOS comparado com o grupo controlo, como obesidade e idade avançada.(61)   
Concluindo, a relação direta e independente entre SAOS e hipertensão ainda deixa algumas 
dúvidas devido ao potencial efeito confundidor de outras variáveis. No entanto, a maioria dos 
estudos atuais comprovam a existência de uma associação e apresentam como principais 
contribuidores o SNA e o sistema RAA.  
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3.2. Insuficiência Cardíaca  
A SAOS representa um fator de risco para insuficiência cardíaca (IC) tanto em homens como 
em mulheres.(62)  
Durante os eventos de AOS, a pressão intratorácica negativa necessária para abrir a via aérea 
superior tem efeitos deletérios porque aumenta o gradiente de pressão transmural auricular e 
ventricular no coração.(5) Este aumento do gradiente provoca aumento da pós carga do 
ventrículo esquerdo, o que aumentando as necessidades de oxigénio do miocárdio e no 
contexto de hipóxia leva a consequente queda do rendimento cardíaco, a diminuição do volume 
de ejeção, e a longo prazo a remodelação cardíaca com hipertrofia.(63)   
 
 
 
Para além da pressão intratorácica alterada, existem outros mecanismos que contribuem para 
o desenvolvimento da IC na SAOS por lesão do miocárdio. A diminuição da entrega de 
oxigênio e o stress oxidativo provocam lesão direta dos miócitos diminuindo o desempenho 
cardíaco.(29) A hipertensão e a taquicardia associadas à hiperestimulação simpática 
contribuem para o processo lesivo.(29)  Por fim, também os níveis elevados de aldosterona 
apresentados nestes doentes têm efeitos importantes pois, atuando através dos recetores 
mineralocorticóides provocam fibrose miocárdica intersticial.(64)  
Posteriormente, a disfunção progressiva do ventrículo esquerdo leva a um aumento da pressão 
pós capilar pulmonar, que em conjunto com a vasoconstrição pulmonar decorrente da hipóxia 
provocam remodelação vascular progressiva e consequentemente levam ao desenvolvimento 
de hipertensão pulmonar (HTP).(65) A HTP provoca aumento da pós-carga e 
Figura 2. Alteração das pressões intratorácicas no evento obstrutivo. Adaptado de Linz et al (73) 
 
Respiração Normal Evento Respiratório Obstrutivo
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consequentemente disfunção do ventrículo direito.(65) Concomitantemente ocorre um aumento 
da pré-carga pelo aumento do retorno venoso à aurícula direita devido à pressão intratorácica 
negativa, que contribui para a disfunção cardíaca direita.(66) À medida que aumenta a carga 
no ventrículo direito há um deslocamento do septo interventricular para a esquerda que vai 
levar a uma diminuição do volume do ventrículo esquerdo, acarretando uma diminuição do 
enchimento diastólico o que contribui adicionalmente para a diminuição do débito cardíaco.(66) 
Em doentes com insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida, a SAOS não tratada 
constitui um fator de risco independente com pior prognóstico e risco de morte, pelo que é 
importante o reconhecimento de sintomas que alertem para esta doença, nomeadamente a 
sonolência diurna.(67, 68) Quanto mais severa a SAOS, maior o risco para doentes com 
IC.(69)  
A evidência é coincidente no que concerne à associação de SAOS com risco de IC sendo os 
mecanismos fisiopatológicos conhecidos. 
 
3.3. Arritmias Cardíacas  
3.3.1 Fibrilação Auricular  
Apesar de ser difícil correlacionar o aparecimento de Fibrilação auricular (FA) com a SAOS, 
devido ao grande número de comorbilidades precipitantes comuns que habitualmente está 
presente nestes doentes, a SAOS está descrita como fator de risco independente para 
fibrilação auricular.(5, 70) Chao et al (2014) mostraram que há um aumento do risco de FA 
mesmo na ausência de outras comorbilidades como IC, HTA, obesidade e DM.(71) A SAOS foi 
identificada em cerca de três quartos dos doentes com FA e função sistólica ventricular 
esquerda preservada, e a proporção de doentes com SAOS é superior entre os doentes com 
FA numa fase mais avançada (paroxística muito frequente ou persistente).(72)  
Vários estudos têm demonstrado que a pressão torácica negativa durante os eventos 
respiratórios obstrutivos é o fator mais relevante para a iniciação e perpetuação da FA.(1) A 
pressão intratorácica negativa aplica forças nas paredes do coração resultando em distensão 
aguda, particularmente da aurícula por ter paredes mais finas, levando a alterações 
arritmogénicas agudas desta cavidade cardíaca nomeadamente extrassístoles 
supraventriculares que parecem ser essenciais para o aparecimento de FA.(73, 74)  
A longo prazo, estas alterações, tal como ocorre na IC, em conjunto com todas as alterações 
sistémicas decorrentes da SAOS como hipoxemia, ativação do SNS, inflamação sistémica, 
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stress oxidativo e hipertensão arterial provocam lesão miocárdica, aumento dos níveis de 
péptido natriurético auricular e promovem remodelação da aurícula com alargamento e fibrose 
que pode levar à perpetuação da FA.(1, 75) De facto, Iwasaki et al (2014), usando modelos 
animais (ratos), mostraram que as alterações da condução estão associadas à fibrose dos 
tecidos da aurícula e à remodelação da expressão de connexina-43 (lateralização e redução da 
expressão) – proteína transmembranar essencial para a despolarização coordenada do 
músculo cardíaco.(76)  
 
 
 
 
As alterações arritmogénicas decorrentes da remodelação resultam de um encurtamento do 
período refratário efetivo auricular (PRA) e diminuição da velocidade de condução.(73, 77) 
Consequentemente há um aumento do intervalo excitável, um aumento do potencial de ondas 
de reentrada e aumento do risco de extrassístoles supraventriculares, justificando o 
aparecimento e sustentação de FA.(73)  
A SAOS parece não só influenciar a iniciação e perpetuação da FA, mas também a resposta ao 
tratamento. A falta de resposta às terapêuticas anti-arritmicas é mais frequente nos doentes 
com SAOS severa do que em casos de doença moderada.(72) Para além disso, o risco de 
recorrência após tratamento de FA, com anti-arrítmicos, cardioversão ou ablação por catéter,  
parece ser superior na presença de SAOS.(1, 78)  
Linz et al (2015) estudaram a vulnerabilidade à recorrência de FA após cardioversão elétrica 
em doentes com SAOS e mostraram que para além de doentes com eventos respiratórios 
obstrutivos agudos terem uma reincidência aumentada de FA, também mostraram que a 
otimização da via aérea através da inserção de um simples tubo nasofaríngeo já reduz a 
recorrência.(79)  
Eventos respiratórios obstrutivos repetitivos / crónicos
Alterações fisopatológicas:
Distensão auricular | Ativação simpática | Stress 
Oxidativo | Inflamação sistémica | Hipertensão auricular 
Figura 3. Mecanismos de arritmogenicidade auricular durante os eventos respiratórios obstrutivos 
crónicos/repetitivos. Adaptado de Linz et al (73) 
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Concluindo, a evidência atual sustenta uma relação causal entre SAOS e FA que ocorre 
através de mecanismos fisiopatológicos complexos, muitos dos quais coincidem com os que 
levam ao desenvolvimento de IC. 
A FA em conjunto com todas as alterações sistémicas como inflamação, disfunção endotelial e 
stress oxidativo, aumenta o risco de acidente vascular cerebral, tornando-se pertinente pensar 
se não seria lícito adicionar a SAOS como mais um fator de risco no cálculo do CHA2DS2-
VASc para a decisão da terapêutica de prevenção de eventos isquémicos (anticoagulante ou 
anti-agregante), tal como já defendido por alguns autores.(80)  
3.3.2. Arritmias Ventriculares 
A SAOS tem sido associada ao aparecimento de arritmias ventriculares.(1) Os mecanismos 
responsáveis pelo aparecimento destas arritmias são coincidentes com os que levam ao 
desenvolvimento de FA, nomeadamente a remodelação cardíaca, inflamação sistémica, stress 
oxidativo, e principalmente a ativação exagerada do SNS.(81)  
Em doentes com SAOS surgem com frequência preditores de arritmias ventriculares no ECG, 
sendo os mais frequentemente encontrados as extrassístoles ventriculares, prolongamento ou 
encurtamento do Qtc, ondas T alternans e aumento do intervalo PR.(82) 
A presença de arritmias ventriculares aumenta o risco de morte súbita e de facto, um risco 
aumentado de morte súbita tem sido associado com a presença de SAOS.(1, 82) Parece, tal 
como já referido, que a principal causa se deve às alterações do SNS que ocorrem durante os 
episódios de AOS, sendo que nestes doentes a maior incidência de morte súbita ocorre entre a 
meia noite e as 6 horas da manhã enquanto os doentes estão a dormir, enquanto que na 
população geral ocorre entre as 6h e o meio dia, altura em que há uma maior estimulação 
fisiológica do SNS.(83) Durante os episódios de apneia há uma ativação do sistema nervoso 
simpático e libertação de catecolaminas, consequentemente há aumento da pressão arterial e 
taquicardia que aumentam as necessidades do coração.(9, 82) Como tudo isto ocorre num 
momento em que a oxigenação arterial está baixa há suscetibilidade para isquemia do 
miocárdio e para potenciais arritmias com consequente risco de morte súbita.(9)  
O risco de morte súbita parece ter correlação com a gravidade dos parâmetros que 
caracterizam a doença como o AHI e a dessaturação de oxigénio noturna.(9)  
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3.4. Doença Coronária  
Existe uma elevada prevalência de doença coronária (DC) em doentes com SAOS, sem 
predileção de género.(84) No entanto, como há uma grande proporção de doentes com SAOS 
que apresentam outros fatores de risco para aterosclerose, incluindo hipertensão, obesidade e 
diabetes, torna-se difícil avaliar o efeito independente da SAOS na aterosclerose.(8)  
Num estudo de coorte de doentes com DC submetidos a revascularização, concluíram que dois 
terços dos doentes tinham SAOS, mas estes doentes tinham também maior prevalência de 
obesidade, hipertensão e diabetes.(85) No mesmo estudo, doentes com SAOS e DC 
apresentavam um perfil de DC mais severo, a saber maior necessidade de revascularização 
cirúrgica.(85) 
A aterosclerose é a condição patológica subjacente à doença coronária.(8) Num estudo 
retrospetivo com Angio-TAC, Sharma et al (2012) detetaram que placas não calcificadas e 
mistas (as mais relacionadas com a instabilidade das placas e por isso mais implicadas na 
rutura e na instabilização da DC) são mais prevalentes em doentes com SAOS do que sem 
SAOS.(86) Neste estudo concluíram também que a SAOS está associada a uma maior 
severidade de estenose e ao envolvimento de um maior número de vasos.(86)  
O mecanismo que leva à formação de placas de aterosclerose na SAOS é complexo incluindo 
as alterações sistémicas relacionadas com esta entidade como inflamação, stress oxidativo, 
disfunção endotelial, hiperestimulação do SNS, dislipidemia, hipercoagulabilidade e 
hipertensão.(87)  
A HIC associada à SAOS é um fator causal independente de aterosclerose, no entanto, é um 
fator aterosclerótico mais fraco do que uma dieta rica em colesterol precisando de mais tempo 
para desenvolver lesões avançadas. Para além disso, estes dois fatores provocam lesões 
histologicamente diferentes o que sugere haver processos patológicos e mecanismos 
subjacentes diferentes.(88)  
A inflamação é um dos mecanismos mais importantes na aterosclerose, já que contribui para a 
iniciação, crescimento e rutura de placas de aterosclerose mas o papel de cada uma das 
citocinas inflamatórias no desenvolvimento da lesão aterosclerótica permanece 
desconhecido.(29, 87, 89) Parece haver um papel importante do TNF-α ,da IL-6, e também do 
fator de transcrição nuclear NF-kB.(8) Este último, induz a produção de mais mediadores 
inflamatórios e de moléculas de adesão intracelulares e vasculares, facilitando a aterogénese e 
lesão endotelial.(89)  
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O stress oxidativo devido à consequente disfunção endotelial e peroxidação lipídica, apresenta-
se também como um importante precursor para aterosclerose.(15, 24) 
 
 
 
 
A doença coronária apresenta um elevado risco de síndrome coronário agudo, e esse risco 
multiplica durante os eventos de apneia obstrutiva.(87)  O aumento das necessidades do 
miocárdio em consequência principalmente do aumento da pós-carga aquando da pressão 
intratorácica negativa, já referido anteriormente noutras secções, e o aumento agudo da 
estimulação do SNS aguda, num momento de hipoxemia que impede o fornecimento adequado 
de oxigénio ao miocárdio em esforço são potenciadores deste processo.(87)  
Para além disto, a SAOS aumenta o risco de complicações das síndromes coronárias 
agudas.(90, 91) Buchner et al (2013) num estudo prospetivo observaram que após enfarte as 
áreas enfartadas são maiores e há menor redução dessas áreas ao longo do tempo nos 
doentes com distúrbios da ventilação no sono (apneia obstrutiva do sono ou apneia central) 
sugerindo que contribuem para uma maior expansão das áreas enfartadas e para uma pior 
recuperação que auxilia no desenvolvimento de disfunção ventricular.(92) Observaram também 
que doentes com distúrbios da ventilação no sono após enfarte agudo do miocárdio (EAM) 
ficam com maior carga anginosa e demonstram menor satisfação com o tratamento.(92) Uma 
vez que a redução da área enfartada é um dos principais objetivos após um enfarte agudo do 
miocárdio e havendo evidência de que a SAOS pode influenciar na recuperação dos tecidos, 
torna-se essencial ser diagnosticada e tratada precocemente após um EAM.(92) 
AOS / Hipóxia 
intermitente
Nas células endoteliais: ⇓
eNOS ⇒ ⇓ON
Nos leucócitos: ⇑NOX ⇒ ⇑
ROS ⇒ Peroxidação 
lipídica
⇓ Capacidade antioxidante 
Disfunção endotelial e 
Aterosclerose
Figura 4. Papel da stress oxidativo na aterosclerose. eNos, Sintase endotelial de oxido nítrico; ON, Oxido 
Nítrico; NOX, NADPH oxidase; ROS, Espécies reativas de oxigénio. Adaptado de Eisele et al (15)  
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Concluindo, atualmente a evidência existente corrobora a hipótese de associação entre SAOS 
e DC e são razoavelmente bem conhecidos os mecanismos envolvidos, talvez com exceção 
para o papel de cada uma das citocinas no desenvolvimento das placas de aterosclerose, 
sendo um campo potencial para futuros estudos. 
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4. Impacto do Tratamento 
Existem várias modalidades de tratamento nas quais se inclui a correção dos fatores 
agravantes ou predisponentes como: evicção de álcool, cafeína ou outros estimulantes antes 
de dormir, praticar exercício físico, evitar sestas durante o dia, descontinuar drogas sedativas 
como benzodiazepinas, controlar a obesidade, alteração postural e da cama (manter elevada 
entre 30-60º) e aliviar a obstrução nasal.(5)  
O tratamento mais efetivo é a terapêutica com pressão positiva, sendo que o método padrão 
mais usado é a aplicação de pressão positiva contínua na via aérea – CPAP.(9, 89) O que faz 
é aplicar uma pressão positiva que funciona como tala para impedir o colapso e estreitamento 
da via aérea durante o sono, assim evitando a apneia e a consequente hipóxia.(89) 
Embora sejam bem conhecidos os benefícios do CPAP, a sua eficácia encontra-se limitada 
pela baixa adesão por parte dos doentes devido aos efeitos secundários como secura nasal e 
claustrofobia.(93) É considerada adesão o uso de mais de 4 horas por noite em mais do que 
70% das noites, no entanto, este valor não parece ser suficiente para todas as potenciais 
melhorias.(93) Quanto maior a duração do uso maiores vão ser as melhorias na qualidade de 
vida, na qualidade do sono e no risco cardiovascular.(93)  
Está demonstrado que o tratamento com CPAP melhora os sintomas da SAOS nomeadamente 
a sonolência diurna, fragmentação do sono, depressão, dificuldades de concentração e 
disfunção cognitiva.(93) Mas para além disso, tem surgido evidência quanto à redução do risco 
cardiovascular.(93) 
O melhor tratamento é sem dúvida o CPAP, no entanto, nos doentes que não o toleram, uma 
alternativa é usar o dispositivo de reposição mandibular que na prática apresenta a mesma 
eficácia porque apesar do efeito ser menor a adesão é maior pelo que acaba por ter eficácia 
semelhante ao CPAP.(9, 93) Galic et al (2015) no seu estudo com doentes com SAOS ligeiro a 
moderado mostraram que o dispositivo de reposição mandibular é realmente eficaz na redução 
de sintomas e que tem efeitos na redução dos parâmetros de risco cardiovascular.(94) 
Palma et al (2015) num estudo onde avaliaram os efeitos do CPAP na VFC, marcador da 
modulação autonómica cardíaca, detetaram que esta terapêutica a longo prazo leva a grande 
melhoria da disfunção autonómica destes doentes.(95)  
As terapêuticas de pressão positiva parecem diminuir progressivamente os níveis de PCR, de 
moléculas de adesão, refletindo uma melhoria do estado inflamatório.(29, 89) Para além disso, 
consegue melhorar ou até eliminar o stress oxidativo, diminui a libertação de superóxido pelos 
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leucócitos, e aumenta os níveis circulantes de nitrito e nitrato que refletem o aumento de 
ON.(15) 
 
4.1. Impacto nas manifestações clínicas 
4.1.1. Impacto no metabolismo da glicose 
O CPAP, provavelmente ao melhorar os mecanismos intermédios que levam à alteração do 
metabolismo da glucose, está associado a uma melhoria da resistência à insulina, no entanto, 
esta melhoria parece ser particularmente evidente em doentes mais graves e obesos, e apenas 
a longo prazo, sendo necessário um tratamento de mais de 3 meses e utilização de mais de 
4h/noite para surtir efeitos.(96) 
4.1.2. Impacto no metabolismo dos lípidos  
Numa meta-análise recente, Lin et al (2015) concluíram que o CPAP ao eliminar a hipóxia 
intermitente e a hiperatividade simpática diminui os níveis de LDL e triglicerídeos.(97) Para 
além disso, ao reduzir a sonolência diurna, poderá haver uma maior adesão à prática de 
exercício físico que também será benéfico para o perfil lipídico.(97)  No entanto, existem 
estudos contraditórios tal como o de Xu et al (2014) que concluiram que o CPAP apenas 
melhora o colesterol total, não tendo efeito particular no LDL e triglicerídeos.(98)  
Contudo, evidência, ainda que limitada, revela que os benefícios neste campo não são só 
encontrados com a utilização do CPAP. Li et al (2014) mostraram que a 
uvulopalatofaringoplastia provoca igualmente melhorias no perfil lipídico.(99)  
4.1.3. Impacto na Hipertensão  
A ausência de episódios de apneia obstrutiva do sono com o uso do CPAP alivia 
instantaneamente as alterações hemodinâmicas, químicas e autonómicas, e parece que 
principalmente a redução da ativação do SNA está relacionada com a melhoria da pressão 
arterial.(5, 12) A terapêutica com CPAP reduz a pressão sistólica e diastólica noturnas, e a 
longo prazo reduz também a diurna.(6, 100)  
Parece que  quanto mais grave é a SAOS maior é a diminuição da pressão arterial.(101) Uma 
meta-análise analisou o efeito da CPAP na hipertensão e concluiu que a diferença média das 
pressões sistólicas e diastólicas foram, respetivamente, 2.2 e 1.9 mmHg durante o dia, e 3.8 e 
1.8 mmHg durante a noite.(101) Outra meta-análise mostrou que no caso de hipertensão 
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resistente, o CPAP reduz em média as pressões sistólicas e diastólicas, respetivamente, -7,2 
mmHg e -4,99 mmHg, mostrando que a redução é maior do que no caso de doentes com 
hipertensão não resistente.(102) No entanto, mesmo reduções modestas da hipertensão estão 
associadas a uma redução substancial do risco cardiovascular.(102) 
Ainda que o CPAP pareça ter grande influência na PA, alguns estudos têm demostrado 
também resultados favoráveis com o uso de fármacos anti hipertensores.(103) O melhor 
parece ser a associação dos dois, o CPAP e farmacoterapia anti-hipertensiva.(103) Para além 
disso, devido à retenção de líquidos prejudicar a SAOS, a combinação de terapêutica anti-
hipertensiva com antagonista do recetor mineralocorticóide para além de diminuir a pressão 
arterial, também reduz o IHA e a dessaturação noturna.(12) 
4.1.4. Impacto na Insuficiência Cardíaca  
O tratamento da SAOS diminui a mortalidade nos doentes com IC, independentemente dos 
fatores confundidores.(6, 68, 104) O tratamento com CPAP melhora a função sistólica 
ventricular esquerda e direita com melhoria do débito cardíaco.(69)  
Kourouklis et al (2012) demonstraram melhoria da função sistólica, diminuição (de mais de 
10%) do volume telessistólico do ventrículo esquerdo sugerindo uma remodelação reversa 
deste, e alterações geométricas do coração direito que refletem uma melhor hemodinâmica 
pulmonar.(105) 
4.1.5. Impacto na FA 
A terapêutica com CPAP reduz o risco de recorrência de FA após terapêutica, reduz a 
necessidade de recorrer a fármacos anti-arrítmicos e reduz a taxa de progressão de FA 
paroxística para FA persistente.(72, 106) Doentes sem terapêutica CPAP têm um risco duas 
vezes superior de recorrência de FA em relação aos doentes a usar CPAP.(106)  
4.1.6. Impacto na DAC 
A diminuição do stress oxidativo, a diminuição dos fatores inflamatórios e melhoria da disfunção 
endotelial e perfil lipídico atrasam a progressão da aterosclerose.(91) A diminuição do tónus 
simpático e da pressão arterial reduzem as necessidades do miocárdio.(91) Por fim, a correção 
da hipoxemia e a atenuação da pressão intratorácica negativa diminui o stress das paredes do 
coração.(91) 
Assim, o CPAP ao diminuir os episódios de apneia e consequentemente melhorando todas as 
alterações sistémicas e diminuindo as necessidades do miocárdio atrasa a progressão das 
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placas de aterosclerose e diminui os eventos coronários.(91, 107) Para além disso, também 
diminui o risco de complicações como necessidade de revascularização após enfarte do 
miocárdio.(91, 107)  Desta forma, existe um efeito aditivo benéfico do CPAP no tratamento dos 
síndromes coronários, mostrando a importância de rastrear SAOS nestes doentes para instituir 
terapêutica o mais rapidamente possível. 
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Conclusão 
A relação entre SAOS e risco cardiovascular é muito difícil de comprovar, sendo uma relação 
muito complexa. Existe uma grande percentagem de obesidade nestes doentes contribuindo 
para uma grande parte do risco cardiovascular, tornando-se difícil correlacionar os efeitos 
independentes no risco.  
Tal como tinha sido proposto, foi revisto neste trabalho o papel da síndrome de apneia 
obstrutiva do sono no desenvolvimento de doenças cardiovasculares, podendo-se concluir que 
as alterações autonómicas, o sistema renina-angiotensina-aldosterona, a disfunção endotelial e 
a inflamação são alterações sistémicas que ocorrem nesta síndrome e que através de vários 
mecanismos contribuem para a elevada prevalência de síndrome metabólico, insuficiência 
cardíaca, arritmias cardíacas e doença coronária relatada nestes doentes. 
O conhecimento da fisiopatologia que associa a SAOS a doença cardiovascular reveste-se de 
elevada relevância, dado que pode permitir desenvolver melhores abordagens terapêuticas. 
Apesar de numerosas evidências acumuladas ao longo dos anos e desta revisão ter permitido 
elucidar alguns mecanismos fisiopatológicos acredita-se que sejam precisos mais estudos 
nesta área uma vez que persistem algumas lacunas e controvérsias. 
Para terminar, salienta-se a importância da implementação de medidas de rastreio eficazes que 
permitam uma deteção precoce da SAOS, quer na população geral quer em doentes já com 
patologia cardiovascular (p.ex. pós-EAM), para ser possível iniciar medidas que previnam o seu 
aparecimento ou agravamento, uma vez que o tratamento da SAOS está associado, como foi 
visto, a uma redução das consequências deletérias no sistema cardiovascular. 
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